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OZET

Plazma paraoksonaz dizeyinde azalma ve hiperhomosisteinemi ile
iligkili olan endotelyal disfonksiyon, preeklampsinin temel unsurudur.
Calismamizin amaci agir preeklamptik gebelerde plazma homosistein ve
paraoksonaz duzeylerini saptamak, homosistein ile paraoksonaz arasindaki
iligkiyi aragtirmaktir.

Mayis 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakulltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvuran, 26. gebelik
haftasindan buyuk, eylemde olmayan 30 agir preeklamptik ve 30 saglikl
gebe calismaya dahil edilmistir. Periferk vendz kanlar her hangi bir ilag
verimeden once alindi. Gruplar demografik degiskenler, kan basinci, dogum
sekli, fetal dogum agirligi, apgar skoru, hematolojik degerler, biyokimyasal
degerler, plazma homosistein ve paraoksonaz duzeyleri agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirmelerde oranlarin karsilastirimasinda
ki-kare, grup ortalamalarinin kargilastiriimasinda t-testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. Homosistein ve paraoksonaz degerleri icin ROC analizinde
sensitivite ve spesifitesi anlamli olan esik deger noktalari bulundu.

Calismaya dahil olan agir preeklamptik ve kontrol grubundaki
gebelerin demografik verileri arasinda fark yoktu (p> 0.05). Agir preeklamptik
gebelerin ortalama plazma homosistein duzeyi (12,7 + 3,703 pmol/L ) kontrol
grubundan (5,8140 + 1,250 pmol/L) istatistiksel anlaml olarak yuksekti
(p<0,001). ROC analizine godére homosistein agir preeklampsiyi %98,8
dogrulukla tanimlayabiliyordu. Esik degeri 7,23 pmol/L olarak kabul
edildiginde, homosisteinin agir preeklampsiyi tanimlamadaki sensitivitesi
%100, spesifisitesi %86,7 olarak belirlendi. Agir preeklamptik gebelerin
ortalama paraoksonaz dizeyi (183,31 + 16,79 U/L) kontrol grubundan
(428,59 + 66,51 U/L) istatistiksel anlamli olarak dusuktl. (p<0,001) ROC
analizine gbre paraoksonaz agir preeklampsiyi %79,1 dogrulukla
tanimlayabiliyordu. Esik degeri 273,4 U/L olarak kabul edildiginde, bu degerin

altinda, paraoksonaz agir preeklampsiyi tanimlamadaki sensitivitesi %90,



spesifisitesi %60 olarak belirlendi. Homosistein duizeyi ile paraoksonaz
dizeyi (r=-0,371; p=0,004) arasinda negatif yonde bir korelasyon belirlendi.

Preeklampsinin etyolojisinde, ylksek plazma homosistein diuzeyi ile
disuk plazma paraoksonaz duzeyi rol oynuyor olabilir. Preeklampsi
etyopatogenezini anlayabilmek icin genis serilerle yapilacak caligmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, homosistein, paraoksonaz.



SUMMARY

Investigation of Plasma Homocysteine and Paraoxonase

Levels in Preeclampsia

Endothelial dysfunction, which is associated with decreased plasma
paraoxonase levels and hyperhomocysteinemia, is an essential component
of preeclampsia. Aim of our study was to investigate paraoxonase levels and
homocysteine levels in severe preeclamptic women and to study the
relationship between homocysteine and paraoxonase.

Thirty severe preeclamptic and 30 healthy pregnant women, who were
above 26th gestational week and were not in labour, attending to Uludag
University Faculty of Medicine Obstetrics and Gynecology outpatient clinic
between May 2007 and May 2008 were enrolled in the study. Peripheral
venous samples were collected from all women before administration of any
medication. Groups were compared for demographic variables, blood
pressure, route of delivery, fetal birth weight, apgar scores, hematological
parameters, biochemical parameters, plasma homocysteine and plasma
paraoxonase levels. For statistical analysis, chi-square test was used for
comparing the ratios, t-test and Mann-Whitney U test were used for
comparing groups. Cut-off values for homocysteine and paraoxonase levels
were reproduced by ROC analysis.

No significant difference was seen in demographic data between the
group of women with severe preeclampsia and healthy pregnant women (p>
0,05). The mean plasma homocysteine levels of severe preeclamptic patients
was significantly higher than the control group (12,7 £ 3,703 pymol/L, 5,8140 £
1,250 pmol/L, respectively; p<0,001). Homocysteine was found to define
severe preeclampsia by using ROC analysis with 98,8% positive predictive
value. When cut-off value was set to 7,23 pymol/L, sensitivity and spesificity of
homocysteine to detect severe preeclampsia was 100%, 86,7% ,respectively.

The mean plasma paraoxonase levels of severe preeclamptic patients



(183,31 £ 16,79 U/L) was significantly lower than the control group (428,59 *
66,51 U/L, p<0,001). Positive predictive value for paraoxonase to represent
severe preeclampsia was found 79,1% by using ROC analysis. When cut-off
value was taken 273,4 U/L, sensitivity and spesificity of homocysteine to
detect severe preeclampsia was 90%, 60%, respectively. Homocysteine
levels were found to negatively correlate with paraoxonase levels (r= -0,371;
p=0,004).

High homocysteine and low paraoxonase levels may play a role in the
pathogenesis of preeclampsia. We believe that further investigations with

large series are needed to understand etyopathogenesis of preeclampsia.

Key words: Preeclampsia, homocysteine, paraoxonase.



GiRiS

Preeklampsi, fetoplasental Uniteyi ve anneyi etkileyen, 20. gebelik
haftasindan sonra hipertansiyon ve proteinuri ile seyreden bir durumdur.
Preeklampsi fetlis ve anne icin 6nemli risklerle iligkili olup; fetlste intrauterin
gelisme geriligi, 6lum ve prematuriteye, annede ise endotelyal hasara bagh
eklampsi, renal yetmezlik, pulmoner 6dem, inme ve Oolime sebep
olabilmektedir (1).

De Lee’nin 1930’lu yillarda Chicago’da yaptirdi§gi dogum hastanesinin
onunde, meslegimizde kilometre tasi olmus olan kisilerin, plaketlerinin
bulundugu bir anit vardir. De Lee’nin, preeklampsinin etyolojisini agiklayacak
Kisinin adinin yazilmasi i¢in bos biraktigi plaket giinimuzde hala bostur.

Preeklampsinin patofizyolojisinin, her asamasinin birbirini doguran,
henlz tam olarak ¢6zilememis bir problemler kaskadi oldugu dusunalur.
Preeklampsinin etyolojisindeki baslangi¢ nedenin dizensiz bir trofoblast
isgali oldugu disunulmektedir. Ancak, plasenta gelisiminin erken donemde
bozulmasinin sebep oldugunu gosteren kanitlar hala mevcut degildir. Ayrica,
hipoksi ve apoptosis gibi etmenlerin rolu de henuz belirli degildir. Hastaligin
ileri asamasinda azalmis uterin perfuzyonunun ortaya g¢ikmasina ragmen,
bunun hastaligin ortaya ¢ikmasiyla iliskisi acgik degildir (2).

Ulkemizde ve diinyanin birgok yerinde maternal ve perinatal morbidite
ve mortalitenin en sik nedenlerinden biri olan preeklampsi irk, bolge ve
ulkelere gore degismekle beraber, gebeliklerin yaklasik %3—14’Gnde goralur
(3-5).

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamadigi igin ginumuzde etkili bir primer
koruma yontemi yoktur. Son yillardaki arastirmalar, preeklampsi igin bazi risk
faktorlerini  belirlemigtir. Bu risk faktorlerinin degistiriimesi, preeklampsi
sikligini azaltabilir (6). Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve
mortaliteyi artiran preeklampsinin dnlenmesi, perinatal ve maternal sonuglari

iyilestirebilir(7).



Damar endotel hasari ve vazospazmin preeklampsi patogenezinde
onemli bir yer tuttugu duastntlmektedir (8). Preeklamptik hastalardaki
plasental vaskuler degiskliklerin, aterosklerotik hastalardaki vaskuler
degisikliklerle benzerlik gosterdigi saptanmigtir (9).

Endotel disfonksiyonu ile seyreden tikayici vaskuler hastaliklar ve
aterosklerozis gibi durumlarda, plazma homosistein duzeyinin yuksek
bulundugu bildirilmistir (10). Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda
olusan, vyapisinda sulfur bulunduran bir aminoasittir. Preeklampsi
patofizyolojisinde endotel hasarinin énemli rol oynamasi nedeniyle, son
zamanlarda homosistein ile preeklampsi iligkisini arastiran ¢ok sayida
calisma vyapilmistir. Homosistein duzeyinin artmig oldugu olgularda
preeklampsinin daha sik gruldagund bildiren c¢alismalar vardir (11-14).
Hiperhomosisteinemi ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir(10).

insan plazma paraoksonaz enzimi 1 (PON1) yilksek dansiteli
lipoprotein (HDL) ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu dusunulen
bir enzimdir. Serum PON1’in ateroskleroz surecinin baslangi¢c evresinde
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) fosfolipidlerini oksidasyona karsi korumada
onemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve arkadaslari(ark.)
tarafindan yapilan galismada gosterilmistir (15). Bu enzimin plazmada her
zaman HDL ile birlikte bulunmasinin HDL’nin antiaterojenik etkilerine énemili
katkisi vardir.

Kerkeni ve ark. (16) yaptiklari bir calismada ylksek homosistein
dizeyi ve dusuk PON1 aktivitesinin aterosklerozise yol acabilecegini
saptamislardir.

Ayrica vyapilan bazi calismalarda PON1 aktivitesi preeklamptik
gebelerde, normotansif gebelere gore daha dusuk bulunmustur (17, 18).

Homosisteinin endotelyal hasara yol agtigi, molekuler dizeydeki
muhtemel mekanizma; homosisteinin metionil tRNA sentaz ile homosistein
thiolaktona doéntsmesi ile olusur (19). Homosistein thiolakton, proteinlerdeki
lizin reziduleriyle reaksiyona girer ve boylece proteinlerin yapisal ve fizyolojik

aktivitesini hasara ugratarak vaskuler hasara yol acar (20-22). Bu vaskuler



hasara yol agan homosistein thiolakton’u, PON1 hidroliz eder ve etkisiz hale
getirir (23). PON1’in aktivitesinin azalmasi, homosisteinin endotele olan kétu
etkisinin artmasina yol acar (16).

Biz de cgalismamizda; agir preeklampsi tanili hastalarda, maternal

plazma homosistein ve paraoksonaz dizeylerini arastirdik.
Gebelik ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, tum gebeliklerde %12-22 (American College of
Obstetricians and Gyneacologists [ACOG] 2002) siklikla goérulur. Hipertansif
bozukluklar gebelikte en sik gorulen komplikasyon olup, maternal ve
perinatal morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak artirirlar (24).

Gebelikteki hipertansif hastaliklar 4 gruba ayrilmistir (25, 26).

1. Gestasyonel hipertansiyon

2. Preeklampsi — Eklampsi
3. Kronik hipertansiyon
4

. Superempoze preeklampsi

Preeklampsi

Tanim ve Siniflama

Preeklampsi obstetrik alanindaki gelismelere ragmen hala maternal—
fetal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. Tum
gebeliklerin  %3-14’Gnde gorulur. Perinatal olumlerin yaklagik %20-25'i
preeklampsi nedeniyle olmaktadir (1). Preeklampsi gebelige spesifik, endotel
disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmig organ perflzyonu ile
karakterize multisistemik bir hastaliktir. Klasik tani triadi; 20. gebelik
haftasindan sonra olugan hipertansiyon, proteiniri ve o6demdir. Renal
hastalik, kronik hipertansiyon, trofoblastik hastalik gibi durumlarda daha
erken de ortaya cikabilir. Ancak &6dem, normal gebeliklerde de
gorulebildiginden son yillarda tani kriteri olarak sayilmamaktadir
(27).Gunumuzde preeklampsi icin tani kriterleri; hipertansiyon ve

proteinuridir.



Hipertansiyon; gebeligin baslangicinda kan basinci normal iken, 20.
gebelik haftasindan sonra sistolik kan basincinin 140 mm Hg ve diastolik kan
basincinin 90 mm Hg veya Uzerinde olmasi durumudur.

Proteinlri; 6 saat ara ile alinan idrar orneklerinde en az iki kez 1+ ya
da 2+ proteinin ¢ikmasi durumunda ya da 24 saatlik idrarda 300 mg/L’den
fazla protein bulunmasi durumunda proteindrinin varligindan bahsedilir.

Odem; ekstremitelerde ve yiizde sivi toplanmasi ile karakterizedir. On
iki saatlik yatak istirahatinden sonra sadece pretibial ddem olmasi (+), tim alt
ekstremitelerde 6édem olmasi (++), karin cildinde ve yluzde 6dem olmasi
(+++) ve anazarka tarzinda 6dem olmasi (++++) 6dem olarak adlandirilir.

Preeklampsi; klinik seyrine gore, hafif ve agir olarak ikiye ayrilr.
Preeklampsi olgularinin yaklagik %15 kadari agir preeklampsi olarak gorular.

AQgir preeklampsi tani kriterleri Tablo—1’de gériimektedir (28).

Tablo—1: Agir preeklampsi tani kriterleri.

¢ Sistolik kan basincinin 160 mmHg ve Uzerinde, diastolik kan basincinin
110 mmHg ve Uzerinde olmasi

¢ Proteinurinin 24 saatlik idrarda 2 gr ve Uzerinde veya rastgele alinmis idrar
orneginde 3+ ve Uzerinde proteinuri olmasi

e Artmis serum kreatinin degeri (>1.2 mg/l olmasi)

e Trombositopeninin  varhdi (<100.000/m3) ve/veya mikroanjiyopatik
hemolitik anemi varhdi (LDH degerinin artmasi)

e Tekrarlayan bas agrisi veya serebral ya da gorsel rahatsizliklar

e Kalici epigastrik agri

LDH: Laktik asit dehidrogenaz

Epidemiyoloji

Gebelerde hipertansiyon insidansi tim dinyada farkli toplumlarda,
farkh oranlarda gorulmektedir. Preeklampsi i¢in predispozan faktorler tablo—
2'de gorulmektedir (29-31). Preeklampsi genel olarak gen¢c ve

primigravidlerin hastaligidir.



Tablo-2: Preeklampsi i¢in predispozan faktorler.

Nulliparite

e Siyah irk

¢ Anne yasinin 20’nin alti, 35’in Gzerinde olmasi

e Duslk sosyo—ekonomik diizey

e Codul gebelikler

o Gestasyonel trofoblastik hastaliklar

e Birinci derece akrabalarda preeklampsi 6ykusuntn varligi

e  Gegirilmis preeklampsi varligi

¢ Kronik hipertansiyon, diyabet, renal hastalik, kollojen doku hastalilklari

e Artmis vicut kitle indeksi

e Herediter trombofili

Etyoloji ve Patofizyoloji

Gunumuzde preeklampsinin etyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir.
Ancak etiyopatogenezde; bozulmus prostaglandin 12 (PGI2) / tromboksan
(TXA2) dengesi, oksijen serbest radikallerinin artmasi, nitrik oksit (NO)
metabolizmasinin bozulmasi, homosistein dlzeyinin artmasi ve trombofilinin
varligi ve kalsiyum metabolizmasi bozuklugu gibi faktorlerin baslattigi
maternal vaskuler endoteliyal disfonksiyon suglanmaktadir(29, 32). Endotel
disfonksiyonu ile preeklampsideki multisistemik tutulumu agiklamak mimkin
olabilmektedir. Bu gorus, ilk olarak Valhard tarafindan 1918’de éne surulmus
ve guinumuze kadar bir¢cok arastirmaci tarafindan desteklenmistir (33, 34).

Preeklampsideki bozukluklarin ana sebeplerinin immunolojik ya da
genetik kdkenli olmasi muhtemeldir. Preeklampsinin, kadinlarin ilk esinden
olan ilk gebeliklerinde ve HLA-A ve HLA-B antijenleri igin homozigot olan
gebelerde daha sik gorilmesi immunolojik teoriyi, bazi ailelerde
preeklampisiye daha sik rastlanmasi ise genetik teoriyi desteklemektedir (35,
36). Chesley ve ark. (37) hastaligin genetik temelini 6ne surmusler ve resesif
bir genden bahsetmislerdir. Bununla birlikte; multifaktoryel kalitimin géz ardi

edilmemesi gerektigi belirtiimektedir.



Preeklampsinin dogumdan sonra dramatik olarak duzelmesi tum
dikkatleri plasenta, membranlar ve fetls Uzerine ¢gekmistir. Plasenta olusumu
sirasinda, maternal vaskuler cevaptaki yetersizligin, preeklampsi gelismesine
neden olabilecegi dusunulmektedir. Plasenta olusumuna maternal vaskuler
cevap, spiral arterlerin trofoblastik dokular tarafindan endovaskiler
invazyonu ile olusur. Boylece spiral arterler utero—plasental arterlere
donusur. Bu donisum iki evrede gergeklesir. Birinci evre ilk trimesterde
gorulur ve spiral arterlerin desidual segmentteki 1/3’lUk kisminda trofoblastik
invazyon gelisir. ikinci evre ise ikinci trimesterde gorilir ve uterus ic
miyometrial segmentteki spiral arterlerde trofoblastik invazyon gelisir. Bu
durum vaskuler direncin dusmesine ve yuksek kan akimina neden olur.
Normal gebelikte gorulen bu durum preeklampside yetersizdir. Birgok
morfoloji ¢alismasinda, preeklamptik hastalarda plasentasyonun yetersiz
oldugu gosterilmistir. Bu yetersizlige trofoblastlarin spiral arter invazyonunu
engelleyen bir problemin neden oldugu duasunulmektedir (38,39). Bu
yetersizlik hem miyometrial invazyonda hem de spiral arterlerin
modifikasyonunda kendini gosterir. TUm bunlara bagli olarak utero—plasental
arterlerin [Umeni daralir, intimadaki aterozis ve vazospazmin bir sonucu
olarak da intervilloz perfiUzyon azalir. Trofoblast invazyonunda ve damar
transformasyonundaki yetersizlikler, preeklampsi ve plasental kaynakl intra
uterin gelisme geriligi (IlUGG)nin patofizyolojisinin altinda yatan gergektir

(40). Sekil-1’de preeklampsinin patofizyolojisi 6zetlenmistir.
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Sekil-1: Preeklampsinin patofizyolojisi.

Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilléz trofoblast
invazyonu ile baslar ve vaskuler dilatasyonun olmamasi, plasental
perflUzyonun yeniden duzenlenmesinde basarisizlikla sonuglanir. Utero—
plasental iskemi, preeklampsi gelisiminde temel noktadir ve fizyopatolojik
degisikliklerin bu iskemi tarafindan baslatildidi ileri surllmektedir. Utero—
plasental iskemi, sistemik dolagima toksinlerin salinmasina, bu toksinlerde
yaygin endotel disfonksiyonuna neden olur. Toksinlerin kaynagi tam olarak
bilinmemekle beraber, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidler sorumlu
tutulmaktadir. Spiral arterlerdeki yetersiz endovaskuler sitotrofoblast
invazyonu ve endotelyal hicre disfonksiyonu, etyolojisinin  hala
bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki anahtar mekanizmasi olarak
belirtiimektedir. Tum bu degisikliklerin net etkisi; plasental iskemi, hipoksik—
iskemik harabiyet, arteriyel konstriksiyon ve neticede gelisen hipertansiyon

ve fetal gelisme geriligidir (33, 41, 42).



Homosistein

Homosistein sulfur iceren bir aminoasittir. Hayvansal proteinlerde bol
miktarda bulunan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur. Metiyonin,
diyetle alim seklinde endojen proteinlerin bozulmasi ile homosisteinin
remetilasyonuyla elde edilir. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina
katildigr gibi ATP yardimi ile enzimatik olarak bir sulfonyum bilegigi olan S—
adenozil metiyonin (SAM)’e de donusebilir (43—47). SAM’In metil grubu DNA
metiltransferaz araciliiyla koparilarak, S—adenozil homosisteine (SAH)
donusur. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak pargalanmasiyla da
homosistein olusur (43).

Homosistein transsulfurasyon veya remetilasyon yollarindan birini
kullanarak metabolize olur. Transsulfirasyon yolunda vitamin B6 bagimli
olan sistatyonin 3 sentetaz enzimi (CBS) (48); remetilasyon yolunun kisa
yolunda betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi; uzun yolunda ise
metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzimi etkilidir (45). B12 vitamini
(kobalamin) metionin sentetaz igcin esansiyel bir kofaktordur. N5—metil-
tetrahidrofolat bu reaksiyonda metil dondru olarak goérev yapar. N5, N10—
metiltetrahidrofolat rediktaz (N5, N10 MTHF reduktaz) ise remetilasyon
isleminde katalizordir. Ortamda fazla metionin bulundugunda veya sistein
sentezi gerektiginde homosistein, B6 vitaminine bagli sistationin beta
sentetazin katalizledigi reaksiyonda sistationin olusturmak Uzere serin ile
birlesir. Sistationin daha sonra sisteine hidrolize olur. Sistein ya glutationa
baglanir veya sulfata metabolize olarak idrarla atilir (48).Homosistein

metabolizmasi Sekil-2’de ana hatlari ile gorulmektedir.
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Sekil-2: Homosistein metabolizmasi (48).

Plazmada, total homosisteinin %70Q’i proteinlere baglanarak, %25’i
disulfid bagi ile birbirlerine baglanarak (disulfid homosistein) ve %5’i de
homosistein tiolakton halinde bulunur. Plazma homosistein konsantrasyonu
yas ve cinsiyetle yakin iligkilidir. Yasa bagl olarak plazma homosistein
seviyesi hafif artma egilimi gosterir. Ostrojen, total homosistein
konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak dusurdugu
icin, erkeklerde homosistein kadinlara gére 1 ymol/L daha yuksek olabilir
(44).

Gebelikte homosistein duzeylerindeKi degisim sekil-3’de
gosterilmektedir (49). Genel olarak gebelikte homosistein dizeyinde %50
azalma izlenir (50). Gebelikte albimin azalmasi, vit B12 ve folat dizeylerinin
dismesi, fizyolojik hemodilisyon, karaciger ve bdbrek enzimlerinin
aktivasyonu, maternal homosisteinin fetus tarafindan kullaniimasi buna
sebep olarak gosterilmistir (51). Nelen ve ark. (52), yaptiklari galismada

hiperhomosisteinemiyi habitual abortus ve intra uterin fetal 6lum igin risk



faktoru olarak saptamiglardir. Vries ve ark. (53) intrauterine baytime kisitlihgi
olgularinda hiperhomosisteinemi saptamiglardir. Alfirevik ve ark. (54)
hiperhomosisteinemi insidansini, agir preeklampsi—eklapmpside 3.7 Kkat,
intrauterin buydme kisithhdinda 5.9 kat ve intrauterin fetal 6lumde 5.3 kat

fazla gézlemlemislerdir.

Homosistein pmol/L

8 7.9 (1.7)

7 5.6 (1.6) 5.5(2.3)

6

5

4

3 43(1.0)

2

1

0 gebelik haftasi
8-16hf 20-28hf 36-42ht

Sekil-3: Gebelikte homosistein degerleri (ortalama ve standart sapma) (49).

Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

Plazma homosistein duzeyi standardize edilememis olmakla birlikte,
normal degerler 5-15 pmol/L olarak kabul edilmekte, 16 umol/L Uzerindeki
degerler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (55). Homosisteinin
yuksekligi, trombozis, inme, miyokard infarktliisi ve kronik renal yetersizlik
icin 6nemli bir risk faktoradur (47, 56-58). Yapilan calismalarda plazma
homosistein duzeyinin orta derecede artiglarinin; serebral, koroner ve
periferal damar hastaliklari ile iligkisi oldugu agiklanmigtir (59). Yine
hiperhomosisteinemi ile hipertroidi, Helicobacter pylori enfeksiyonu, kronik
gastrit, orak hucre anemisi ve cesgitli kanser tipleri arasindaki iliski ortaya
konmustur (60). Homosistein duzeylerini etkileyen ¢ok sayida faktor
mevcuttur:

1. Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar (CBS eksikligi, MTHFR

eksikligi)
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2. Kronik Hastaliklar (kronik bobrek yetmezligi, lenfoblastik 16semi,

diyabet)

3. Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklari (vitamin B12, folat,

vitamin B6 )

4. Kisisel Ozellikler ( ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel

inaktivite, menopoz)

5. llaglar (metotreksat, fenitoin ve karbamazepin)

Homosistein metabolizmasi icin koenzim gorevi yapan ve besinle
alinan vitamin B12, vitamin B6 ve folat eksikligi hiperhomosisteinemiye
neden olabilir (43).

Hiperhomosisteinemi ve Etkileri

Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, hiicre ici Ca*? artisi ve
proapopitotik proteinlerin aktivasyonu ile apopitoza neden olur. Bu nedenle
homosistein dizeyinin artmasi, nérodejeneratif etkiler icin potansiyel bir
kaynak olmaktadir (47).

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin gesitli
dizeylerde damar endotel disfonksiyonuna neden oldugu kabul edilmektedir.
Homosisteinin, faktor V, X ve XlI'nin aktivitesini artirdi§i, protein C
aktivasyonunu baskiladigi, endotelin normal antitrombotik  6zelligini
degistirdigi ve protrombotik bir ortam yaratarak trombin olusumunu
hizlandirdigi ile ilgili calismalar vardir (61).

Homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya
koyan kanitlar da giderek artmaktadir. Homosistein, plazmada okside olurken
reaktif oksijen Urunleri olugturarak lipid peroksidasyonunu baslatir (59).

Normal endotel hucreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan
kaldirmak icin nitrik oksit (NO) salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin
uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur.
CunkU homosistein, lipid peroksidasyonuna yol agarak endotelyal NO sentaz
salinimini azaltir. Endoteli, homosistein kdkenli oksidatif hasara maruz birakir
ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (61).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bircok aterojenik mekanizma vardir.

Bunlar; damar duvarinin intima tabakasinin kalinlasmasi, damar intima
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tabakasindaki diz kas hiacre proliferasyonunun uyarilmasi, damar
duvarindaki lipid birikiminin artmasi, trombosit ve lokositlerin aktivasyonu,
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artisi, tromboksan
sentezinin aktivasyonu ve homosistein oksidasyonu sirasinda olusan
oksidatif hasarin artmasidir.

Bir calismada homosisteinin vaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk
faktort oldugu ve her 4 ymol/L’lik artisin koroner kalp hastaligi riskini 1.4 kat
arttirdid1 ileri sirulmastar (62).

Bir metaanalizde, arastirmalarin ¢ogunun heterojen oldugu ve
homosisteinin distnuldigu gibi kalp Uzerine zararh etkisinin olmadigi fakat

sagliksiz yagantinin bir gostergesi olabilecegi vurgulanmigtir (63).

Paraoksonaz

insan serum paraoksonaz enzimi HDL ile iligkili, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu dusunulen bir enzimdir.

Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen
peroksit (H202)'i %25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz
aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (64, 65).

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard enfarktisu, ailesel
hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldigi pek g¢ok
calisma ile gosterilmistir (66—70).

Yapisi

insan serum paraoksonaz enzimi; karacijerde sentezlenen,
arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan Ca bagimli, HDL ile iliskili ve 43—-45
kDa molekul agirlikh bir ester hidrolazdir (64, 71-73). Kalsiyum, enzimin hem
aktivitesi hem de stabilitesi igin gerekmektedir (74).

Paraoksonaz enziminin yapisi sekil-4’de Ozetlenmigtir  (75).
Paraoksonazin yapisinda bulunan N—terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL
ile etkilesim icin gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N—terminal hidrofobik

sinyal peptidi araciligi ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (76, 77).
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Sekil-4: Paraoksonazin yapisi (75).

Paraoksonaz enzimi 354 aminoasit iceren glikoprotein yapili bir
enzimdir. Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bdlgesine
yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak Uzere
uc uyesi vardir. PON2 ve PON3’Gn 105. pozisyonda lizin rezidusu
bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemedikleri 6ne suralmustar (71, 78,
79).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bdbrek, ince bagirsak basta olmak
Uzere birgok dokuda ve serumda bulunur (71, 80). Genetik olmayan faktorler;
diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin
tedavisi serum PON1 duzeyini module eder (81, 82). Ayrica yapilan bir baska
calismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iliski incelenmis ve
PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla iligkili olarak azaldigina dikkat
cekilmigtir (83).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematire bebeklerde
yetiskindekinin yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan yaklagik bir yil sonra
eriskindeki duzeyine ulasir ve hayat boyu degismeden devam eder (71).

Paraoksonaz, 3 tane sistein molekulu igerir, bunlardan iki tanesi molekul igi
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disulfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki sistein molekulu ise
serbest halde bulunur. Sistein 284’Gn, enzimin aktif merkezine yakin bdlgede
bulundugu ve bu bodlgenin substrata baglanma igin gerekli oldugu
digunulmektedir. 284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan
korumada 6nemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin organofosfatlarin
hidrolizinde bir etkisi gézlenmemektedir. Son yillarda, sigara kullaniminin
enzimin serbest tiyol gruplarini modifiye ederek; PON1 enzim aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (64, 71, 84, 85).

Uc sistein rezidisinin varligi PON71in serin esterazlarin katalitik
merkezlerinde serin amino asitleri yerine nukleofilik sistein amino asitlerini
kullanan bir sistein esteraz oldugu hipotezini destekler (79).

Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak
kullanildigi yontemler ile &lgulur. Enzimin aktivitesi genetik ve c¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin farkli toplumlarda c¢ok genis
araliklarda farkli profiller sergiledigi gozlenmistir (66, 86, 87).

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desulfirasyonu ile olugan
paraoksonu hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol acar.
Paraokson olusumu karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p—450
enzim sistemi ile kataliz edilmektedir (68, 71). Paraoksonaz enzim aktivitesi —
20°C’de 1 yil stabildir. Gebelikte ise PON duzeyleri 1. trimesterden, 3.
trimestere dogru azalir (88).

Fonksiyonlari

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve
paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat turevlerini detoksifiye
ettigi pek cok calisma ile gostermistir (71, 81, 84, 85, 89). Paraoksonaz
enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu olan
esterazdir (90).

HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yodnde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol agar. Paraoksonaz, HDL'yi oksidasyondan
koruyarak HDL—K’nin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar.
Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopuk hucre

olusumunu ve  ateroskleroz  gelisimi  yavaglatmaktadir  (90-92).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kilinigine Mayis 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda Uguncu
trimesterde (26. gebelik haftasinin Gzerinde), basvuran 30 agir preeklamptik
ve 30 saglikh gebe olmak Uzere toplam 60 gebe Uzerinde yapilmistir. Agir
preeklamptik gebeler ¢alisma grubu, saglikli gebeler de kontrol grubu olarak
siniflandiriidi.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Dekanhi@i Etik Kurulu'ndan alinan
onayi takiben baglatilan ¢calismada, ¢alismaya katilan kisiler bilgilendirildi ve
aydinlatiimig onam formu okutularak imzalatildi.

Calismaya dahil edilen tim gebelerden ven6z kan alinarak maternal
plazma homosistein ve paraoksonaz (PON1) dlizeyine bakildi. Kan alinirken,
calismaya alinan tUm gebelerde dogum eylemi baglamamigti.

Calisma grubunu olusturan 30 gebede agir preeklampsi tanisi,
160/110 mmHg veya daha ylksek kan basinci ve bununla beraber rastgele
bir idrar orneginin dipstiginde 3+ veya 4+ protein konsantrasyonu veya 24
saatte 2 gr'dan fazla proteinuri olarak tanimlandi (24, 28).

Kan basinci 10 dakika veya daha fazla dinlenme periyodunu takiben
oturur pozisyonda Olculdd, sistolik basing Korotkof 1. oskiltasyon sesi,
diastolik kan basinci Korotkof 5. osklltasyon sesi esas alinarak
degerlendirildi (24). On dakikalik araliklarla, dinlenmeden sonra olgulen kan
basinci 160/110 mmHg ve Ustlinde olan, spot idrar analizinde 3+ ve Uzeri
protein saptanan gebeler agir preeklampsi tanisi aldi ve caligmaya dahil
edildi.

Kontrol grubu mevcut gebeliginde veya onceki gebeliklerinde herhangi
bir komplikasyon gelismemis olan, sistemik hastaligi ve/ veya gestasyonel
diabetes mellitusu olmayan, normotansif, gebeliklerinin son trimesterinde
bulunan herhangi bir obstetrik problemi olmayan gebelerden segcildi.

Kronik hipertansiyon, gestasyonel diabetes mellitus, tip 1 ve 2

diabetes mellitus, bag dokusu hastahgdi, kronik bobrek hastaligi, tiroid
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hastaligi, kalp yetmezligi olanlar, aspirin, warfarin, antihipertansif,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, antibiyotik kullananlar, sigara igenler,
intrauterin gelisme geriligi olan fetus tasiyan gebeler, HELLP sendromlu
gebeler ve ¢gogul gebelikler calismaya dahil edilmedi. Tum gebelerden spot
idrar tahlili istenerek enfeksiyon bulgusu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Tum gebelerden Onceki gebelik anamnezi, sistemik hastalik,
kullanmakta oldugu ilaglar, ila¢ alerjisi, gegirilmis operasyon varhgdini igeren
gebelik ve 6zge¢cmis anamnezi alindi. Genel fizik muayene ve fetal kalp
monitorizasyonunu takiben ultrasonografik olarak fetal olgimler, plasenta
lokalizasyonu, prezentasyon bakildi. Gebelik yas tayininde ultrasonografi
bulgulari ile verifiye edilmis olan son adet tarihi esas alindi. Tum gebelerden,
hastaneye yatigta rutin olarak istenen tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
tam idrar tahlili sonuglari kaydedildi. Agir preeklampsi tanisi alan gebelerde
24 saatlik idrarda Esbach ydntemiyle protein miktari belirlendi. Gebeligin
sonlandiriimasina karar verilen gebeler; eylem suresi boyunca surekli

elektronik monitorizasyon ve kontraksiyon takibinde izlendi.

Homosistein Diizeyi Olgiimii

Hastalardan ven6z kan oOrnegdi basvuru aninda antekubital venden
standart biyokimya tiiplerine 10 cc alindi. Ornekler 3000 RPM’'de 10 dakika
santrifij edildi. Plazma ayrilarak —20 derecede analiz edilene kadar saklandi.
Plazma homosistein diizeyi analizi Bio-tek Quant Universal Microplate
Reader cihazi AXSYM (Abbott) Abbott Homosistein Kiti kullanilarak Macro
ELISA (Enzym Linked immunosorbent Assay) yéntemi ile Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapildi.
Paraoksonaz Diizeyi Olgiimii
Paraoksonaz aktivitesi 6lgimu, Eckerson ve ark. (93) yaptiklari gibi

spektrofotometrik yontemle Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya

Anabilim Dali tarafindan yapiimigtir.
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istatiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 13.0 paket programi
kullanildi.

Surekli deger alan degdiskenler, ortalamazst. hata, kesikli deger alan
degiskenler, sayi ve yluzde ile ifade edilmistir. Surekli deger alan degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis ve test sonucuna
go6re gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz ¢ift rneklem t testi ve Mann
Whitney U testi kullaniimistir. Kesikli deger alan kategorik degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda ise Pearson ki—kare ve Fisherin kesin ki—kare testleri
kullaniimistir. Surekli degiskenlerin birbirleri ile olan iliskilerini incelemek igin
korelasyon analizi yapilmis ve Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmistir.
Homosistein ve paraoksonaz degiskenleri icin kesim degeri, egri altindaki alan,
duyarhilik ve 6zgullik degerlerinin hesaplanmasi i¢cin ROC analizi yapilmigtir.
Gruplar arasinda ve gruplarin kendi igerisinde paraoksonaz ve homosistein
dizeyleri igin pearson korelasyon analizi yapildi ve r de@eri hesaplandi.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

17



BULGULAR

AQir preeklamptik hastalarin ortalama yasi 29.07 = 1.14, kontrol

grubunun ise 28.23

+ 0.96 olarak belirlendi. Yas ve diger demografik

degiskenler acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamh bir fark
saptanmadi (Tablo-3).
Tablo—3: Gruplarin demografik 6zellikleri.
Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER n=30) (n=30) o]
Ort. £ SD Ort. £SD
Yas 29.07+£1.14 28.23 £ 0.96 >0.05**
Gravidite 2.07 £ 0.33 2.4 +0.35 >0.05*
Parite 0.73+£0.24 0.83+0.21 >0.05*
Abortus 0.33+£0.13 0.6+ 0.19 >0.05*
Yasayan 0.7 £0.25 0.77 £0.19 >0.05*

* Mann—Whitney U—testi, ** Student t test

Agir preeklamptik hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) (29.63 + 0.53
kg/m?) ile kontrol grubu (28.34 + 0.72 kg/m?) arasinda da istatistiksel anlamli
bir fark belirlenemedi (p>0.05).

AQir preeklamptik hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama arter kan

basinglari beklendigi gibi kontrol grubundan anlamli olarak yuUksekti (p<

0.001) (Tablo—4).
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Tablo—4: Gruplarin sistolik, diyastolik ve ortalama arter kan basinglari.

Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p
Ort. £ SD Ort. £ SD
Sistolik KB 170.67 + 23 113.83 £ 15.1 <0.001*
(mmHg)
Diyastolik KB 111.33+17.8 73+14.5 <0.001*
(mmHg)
Ortalama Arter KB 13042 +15.4 86.58 £ 13.9 <0.001**
(mmHg)

* Mann—Whitney U—testi , **Student t test, KB: Kan basinci.

Kontrol grubundaki gebelerin son adet tarihlerine gobre hesaplanan
gebelik sureleri 38.79 = 0.27 hafta, agir preeklamptik gebelerdeki gebelik
sureleri 34.05 £ 0.59 hafta olarak saptandi. Gebelik sureleri agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p < 0.001) (Tablo-5).

Agir preeklamptik gebelerde, bebeklerin dogum agirliklari kontrol
grubuna gore anlamh olarak dusuktu (p < 0.001) (Tablo-5). Yine 1. ve 5.
dakika Apgar skorlari ise agir preeklamptik gebelerde anlamli olarak daha
dusuktl (p < 0.001) (Tablo-5).

Agir preeklamptik gebelerden 19’u (%63.3), kontrol grubundakilerin ise
16 ‘si (%53.3) sezaryen ile dogum yapti (pearson ki—kare; p>0.05). Her iki
grupta da fetal kayip yoktu.

Laboratuvar deg@erleri agisindan degerlendirildiginde, agir preeklamptik
gebelerde belirgin bir hemokonsantrasyon gozlenirken, I6kosit veya trombosit
degerleri acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo—6).
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Tablo-5: Gruplarda gebelik sureleri, dogum agirliklari ve Apgar skorlari.

Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p**
Ort. £ SD Ort. £ SD
Gebelik slresi (hafta) 34.05 £ 0.59 38.79 £ 0.27 <0.001**
Dogum agirhgi (gram) 1974 £ 154 3288 £+ 97.4 <0.001*
Apgar 1. Dakika 5.23 £ 0.46 8.53 £ 0.22 <0.001*
Apgar 5.dakika 7.27 £0.39 9.8+0.11 <0.001*
* Mann—-Whitney U—testi ** Student t test
Tablo—6: Gruplarin hemogram degerleri.
Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p*
Ort. * SD Ort. * SD
Hemoglobin(g/dl) 13.05 £ 0.28 12.15+£0.22 0.005
Hematokrit (%) 38.63 £0.88 36.18 + 0.64 0.029
Lokosit (/mm?) 11.651 £ 665.96 11.010 £ 481.46 >0.05
Trombosit(/mm?3) 189.010 £ 107.871 | 226.200 + 11.788 >0.05

* Mann—-Whitney U—testi

Ortalama trombosit sayilari iki grup arasinda fark gdstermese de,

kontrol grubunda iki (%6.6) gebeye karsin agir preeklamptik gebelerin

yedisinde (%23.3) trombositopeni saptandi (ki—kare; p>0.05).

AQir preeklamptik gebelerin ortalama dre, Urik asit ve kreatinin

degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiksekti (Tablo—

7).

AQir preeklamptik gebelerin tumu proteinurikti. Bu grupta Esbach

yontemi ile tanimlanan gunluk ortalama proteinuri 3.22 + 0.24 gr, ortalama

kreatin klerensi 101.13 +

6.13 olarak saptandi.
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Tablo—7: Gruplarda karaciger ve bobrek fonksiyon testleri.

Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p*
Ort. £ SD Ort. £ SD
Ure(mg/dl) 28.57 £ 1.58 17.05 £ 1.06 <0.001
Kreatinin(mg/dl) 0.85+0.03 0.68 + 0.03 <0.001
Urik asit(mg/dI) 6.01£0.17 3.69 +0.12 <0.001
AST(U/mL) 94.7 + 35.39 20.97 £ 1.26 <0.001
ALT(U/mL) 62.83% 19.26 16.1 £ 1.44 <0.003

* Mann—-Whitney U—testi

AQir preeklamptik gebelerin ortalama AST ve ALT degerleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksekti (Tablo-7).

Gruplarin ortalama serum elektrolit ve LDH dizeyleri Tablo 8'de
verilmigtir. Ortalama serum sodyum ve potasyum degerlerine gore gruplar
kargilastinldiginda, agir preeklamptik gebelerin ortalama serum sodyum
dizeyi anlamli olarak dusuk, ortalama serum potasyum dizeyi ise anlamli
olarak ylUksek saptandi (p<0.001; p=0.013). Agir preeklamptik gebelerin
ortalama serum Kkalsiyum degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
dusuktl (p<0.001). Agir preeklamptik gebelerin ortalama serum LDH dizeyi,

kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.001).

Tablo—8: Gruplarin serum elektrolit ve LDH duzeyleri.

Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p*
Ort. + SD Ort. £ SD
SODYUM (mEq/L) 132.63 £ 0.59 135.6 £0.57 <0.001
POTASYUM (mEg/L) 417 + 0.1 3.87 +0.06 0.013
KALSIYUM (mEq/L) 7.95 1+ 0.08 8.93 +0.09 <0.001
LDH (1u/dl) 357+ 20.66 256.3 £ 8.74 <0.001

* Mann—Whitney U—testi
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AQir preeklamptik gebelerin ortalama homosistein dizeyi (12.7 + 3.703
pmol/L ) kontrol grubundan (5.8140 £ 1.250 umol/L) istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksekti (p<0.001) (Tablo-9).

Tablo—9: Gruplarin serum homosistein ve paraoksonaz dizeyleri.

Agir Preeklampsi Kontrol
PARAMETRELER (n=30) (n=30) p*
Ort. £ SD Ort. £ SD
Homosistein (umol/L) 12.7 £ 3.703 5.8140 £ 1.250 <0.001
Paraoksonaz(U/L) 183.31 £ 16.79 428.59 + 66.51 <0.001

* Mann—Whitney U—testi

ROC analizine gbre homosistein agir preeklampsiyi %98.8 dogrulukla
tanimlayabiliyordu (Sekil-5). Esik degeri 7.23 pmol/L olarak kabul
edildiginde, homosisteinin agir preeklampsiyi tanimlamaktaki sensitivitesi
%100, spesifisitesi %86.7 olarak belirlendi. Bu esik degerde homosistein 60
olgudan 56’sini (%93.3) dogru olarak tanimlayabiliyordu (Sekil-5, Tablo—10).

Agir preeklamptik gebelerin ortalama paraoksonaz duzeyi (183.31 %
16.79 U/L) kontrol grubundan (428.59 *+ 66.51 U/L) istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dusukti (p<0.001) (Tablo-9).

ROC analizine gore paraoksonaz agir preeklampsiyi %79.1 dogrulukla
tanimlayabiliyordu (Sekil- 6). Esik degeri 273.4 U/L olarak kabul edildiginde,
bu dedgerin altinda, paraoksonaz agir preeklampsiyi tanimlamaktaki
sensitivitesi %90, spesifisitesi %60 olarak belirlendi. Bu esik degerde
homosistein 60 olgudan 45'ini (%75) dogru olarak tanimlayabiliyordu
(Sekil-6, Tablo—11).
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Tablo—10: Esik dederi 7,23 umol/L olarak alindigina homosisteinin agir
preeklampsiyi tanimlamaktaki degeri

Homosistein (umol/L) Agir Preeklampsi (n) Kontrol (n)
27,23 30 26
<723 0 4

Sensitivite = %100 (30/30), Spesifisite = %86,7 (26/30)
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Sekil-5: Agir preeklamptik gebeleri belirlemede homosisteinin ROC degeri
(AUC=0,988 [SE=0,009], AUC: area under the curve, SE: standard error).

Tablo—11: Esik degeri 273,4 U/L olarak alindiginda paraoksonazin agir
preeklampsiyi tanimlamaktaki degeri.

Paraoksonaz ( U/L) Agir Preeklampsi (n) Kontrol (n)
<2734 27 18
22734 3 12

Sensitivite = %90 (27/30), Spesifisite = %60 (18/30).
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Sekil-6: AJir preeklamptik gebeleri belirlemede paraoksonazin ROC degeri
(AUC=0.791 [SE=0.057], AUC: area under the curve, SE: standard error).

Homosistein duzeyi ile gebelik siresi arasinda negatif yonde bir
korelasyon belirlendi (r= —0.527; p=0.00). Her iki grup kendi igeresinde
arastinldiginda homosistein dizeylerinin, gebelik suresiyle degismedigi
saptandi (agir preeklamptik grup p=0.813; kontrol grubu p=0.982).

Paraoksonaz duzeyi ile gebelik slUresi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptadik (r=0.309; p=0.016). Her iki grup kendi igeresinde
arastinldiginda paraoksonaz duzeylerinin, gebelik suresiyle degismedigi
saptandi(agir preeklamptik grup p=0.694; kontrol grubu p=0.607).

Homosistein duzeyleri ile ortalama arter basinci (r=0.891; p<0.001),
sistolik (r=0.889; p<0.001) ve diyastolik kan basinglar (r=0.322; p=0.012)
arasinda pozitif yonde korelasyon belirlendi.

Hematokrit, 16kosit, trombosit, AST ve ALT degerleri de homosistein
ve paraoksonaz ile, her iki gebe grubuyla bir korelasyon gostermiyordu.

Homosistein duzeyleri ile hemoglobin (r=0.372; p=0.018), Ure
(r=0.593; p=0.000), kreatinin (r=0.477; p=0.000), Urik asit (r=0.783; p=0.000),

24



laktat dehidrogenaz (r=0.443 p=0.000) degerleri arasinda pozitif yéonde bir
korelasyon belirlendi.

Sadece agir preeklamptik gebe grubu igin ele alindiginda, homosistein
ve paraoksonaz ile proteinuri miktari arasinda anlaml bir iligki belirlenemedi
(r=0.204, p=0.279; r=0.248, p=0.187).
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TARTISMA VE SONUG

Preeklampsinin yuksek perinatal morbidite ve mortaliteye yol agmasi
hastaligin onlenmesi i¢in patogenezde rol alan faktorleri arastiran birgok
klinik calismayla sonuclanmistir. Bu patofizyolojik mekanizmalarin bilinmesi
erken taniya ve erken girisimlere olanak saglayabilir. Daha 6nce preeklamptik
gebelerde plazma homosistein ve paraoksonaz duzeyleri birlikte ¢alisiimadigi
icin, galismamiz bu alanda yapilan ilk galismadir.

Calismamizda kontrol grubundaki gebelerin son adet tarihlerine goére
hesaplanan ortalama gebelik streleri 38.79 + 0.27 hafta, agir preeklamptik
gebelerdeki ortalama gebelik sureleri 34.05 £ 0.59 hafta olarak saptandi.
Gebelik sureleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.001). Bu bulgu literaturdeki ¢alismalarla benzerdi (94-97).

Calismamizda, gebelik streleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmasi, ¢alismamizin bir kisitlihg1 olarak gorulebilir.
Bunun igin, her iki grupta gebelik surelerinin homosistein ve paraoksonaz
dizeylerine bir etkisi olup olmadigini saptamak i¢in daha onceki benzer
calismalarda yapilmamis olan, korelasyon analizleri yapildi. Gruplar arasinda
gebelik sdresi agisindan bulunan farkin, homosistein ve paraoksonaz
dizeylerine, istatistiksel etkisinin bulunmadigi saptandi.

Homosistein dlzeyi ile gebelik slresi arasinda negatif yonde bir
korelasyon belirlendi (r= —0.527; p=0.00). Ancak bu korelasyon, homosistein
dizeyinin, agir preeklamptik gebelerle kontrol grubu arasinda anlamh
farkliliklar gostermesinden kaynaklaniyordu. Her iki grup kendi iceresinde
arastinldiginda homosistein duzeylerinin, gebelik suresiyle degismedigi
saptandi (agir preeklamptik grup p=0.813; kontrol grubu p=0.982).

Paraoksonaz duzeyi ile gebelik slUresi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptadik (r= 0.309; p=0.016). Ancak bu korelasyon, paraoksonaz
dizeyinin, agir preeklamptik gebelerle kontrol grubu arasinda anlamh
farkhliklar gostermesinden kaynaklaniyordu. Her iki grup kendi iceresinde
arastirildiginda paraoksonaz duzeylerinin, gebelik suresinden bagimsiz
oldugu saptandi (agir preeklamptik grup p=0.694; kontrol grubu p=0.607).

26



Sonug olarak, gruplar ayri ayri arastirildiginda gebelik suresinin, homosistein
ve paraoksonaz duzeylerine istatistiksel olarak bir etkisinin olmadigini
saptadik.

Hordaland Homosistein ¢alismasinda, 40—42 yaslarinda 5883 kadinda
homosistein dlzeyi oOlgulmis ve retrospektif dogum kayitlarina bakarak
gebelik  komplikasyonlari  degerlendirilmistir.  Preeklampsi ile pozitif
korelasyon saptanmigtir. Bu c¢alismada plazma homosistein duzeyi ile
prematurite (37.gebelik haftasindan 6nce dogum) ve dusuk dogum agirhgi
arasinda guclu bir iliski saptanmistir (98). Biz ise yaptigimiz c¢alismada
dogum agirhgi ile homosistein konsantrasyonu arasinda iliski saptamadik
(p=0.798). Ancak agir preeklamptik gebelerde dusiuk dogum agirlikh (<2500
gram) bebeklerin diger gruptakilere gore anlamli dizeyde fazla oldugunu
izledik (p<0.001). Bunun sebebi agir preeklamptik gebelerin gebelik
haftasinin anlamh olarak daha disik olmasi olabilir. Ayrica Hordaland
homosistein ¢alismasinda yuksek homosistein konsantrasyonu ile plasental
dekolman arasinda artmis risk saptanmistir (98). Bizim calismamizda bu
bulgu saptanmadi.

Calismamizda plazma homosistein duzeyi ile dogum agirhgr arasinda
bir korelasyon saptamadik. Ancak; Kumru ve ark. (97) yaptiklari ¢alismada
dogum agirhgr ile homosistein duzeyi arasinda anlamh farkhlik
saptamislardir.

Steegers ve ark. (99) artmis kreatinin konsantrasyonunun;
preeklampsi, HELLP sendromu, fetal gelisme geriligi ve dekolman plasenta
ile iligkili oldugunu goéstermistlerdir. Biz de galismamizda serum kreatinin
degerlerinin agir preeklamptik olgularda kontrol grubuna goére anlaml
duzeyde yuksek oldugunu izledik. Ayrica galismamizda agir preeklamptikler
de dahil olmak Uzere higbir gebede normal degerlerin Uzerinde bir Ure, Urik
asit veya kreatinin degeri belirlenmemekle birlikte, agir preeklamptik
gebelerin ortalama ure, Urik asit ve kreatinin degerleri kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli olarak yUksekti.

Noto ve ark. (100) artmis homosistein duzeyinin daha yuksek kan

basinci igin risk faktori oldugunu goéstermislerdir. Biz de c¢alismamizda
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homosistein duzeyleri ile ortalama arter basinci, sistolik ve diyastolik kan
basinglari arasinda pozitif yonde korelasyon tespit ettik (sirasiyla r=0.891,
p<0.001; r=0.889, p<0.001; r=0.322, p=0.012).

ingeg ve ark. (101) AST, ALT, LDH ve rik asit konsantrasyonlarinin
preeklampsi grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuksek
fakat trombosit sayisinin  anlamli  olarak daha diasik oldugunu
goOstermiglerdir. Biz de galismamizda benzer olarak AST, ALT, LDH ve Urik
asit konsantrasyonlarinin agir preeklampsi grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha ylUksek fakat trombosit sayisini anlamli olarak daha
dusuk oldugunu saptadik.

ingeg ve ark. (101) homosistein diizeyi ile ortalama arter basinci, AST,
urik asit ve proteinuri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Biz de calismamizda homosistein dizeyi ile ortalama, sistolik ve diastolik
arter basinci, Ure, kreatinin, Urik asit ve LDH arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Bunun nedenini agir preeklamptik gebelerde bu degerlerin saglikli
kontrol grubuna gore daha yuksek olmasi ile iligkilendirdik.

Normal gebelikte plazma homosistein konsantrasyonu azalir.
Homosistein duzeyindeki azalmanin sebeplerinin, plazma hacmindeki artisa
bagll hemodilisyon, glomeruler filtrasyon hizinda artis, gebelikte hormon
dizeylerinde degisiklik ve fetus tarafindan homosistein kullaniminin artmasi
oldugu diasunulmektedir (102—-104).

Calismamizda, agir preeklamptik gebelerin ortalama homosistein
dizeyi (12.7 + 3.703 pmol/L) kontrol grubundan (5.8140 + 1.250 pmol/L)
istatistiksel anlamli olarak yuksekti (p<0.001).

Rajkovic ve ark. (105) 20 preeklamptik ve 20 saghkh grupta
homosistein duzeylerini degerlendirdikleri ¢aligsmalarinda, preeklamptik
gebelerde homosistein duzeylerini anlamli olarak yuksek bulmustur. Guven
ve ark. (106) 18 hafif preeklamptik, 39 agir preeklamptik ve 25 saglikli kontrol
grubunu igeren galismalarinda, 3. trimester plazma homosistein duzeylerinin
preeklampsinin giddeti ile iligkili oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica artmis
plazma homosistein duzeyinin preeklamptik gebelerde fetisun gelisimini

etkileyebilecegini belirtmistir.
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Lopez—Quesada ve ark. (96) 32 preeklamptik ve 64 saglikli kontrol
grubunu iceren calismalarinda, 3. trimesterde, preeklamptik grupta
homosistein ~ dluzeyini anlamh  olarak  ylksek bulmuslardir ve
hiperhomosisteineminin preeklampsi riskini 7.7 kat arttigini saptamislardir.

Kale ve ark. (95) 74 hafif preeklamptik, 26 agir preeklamptik ve 74
saglikli kontrol grubunu igeren galismalarinda, 3. trimesterde, preeklamptik
grupta homosistein duzeyini anlamli olarak yuksek bulmuglardir ve ylksek
plazma homosistein duzeyinin, preeklampsi patogeneziyle iligkili olabilecegini
ifade etmiglerdir.

Yine ingec ve ark. (101) 32 hafif preeklamptik, 25 agir preeklamptik ve
34 saghkh kontrol grubunu igeren calismasinda, 3. trimester plazma
homosistein duzeylerinin  preeklampsinin  siddeti ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir.

Bazi calismalar ise homosistein duzeyi ile preeklampsi arasinda iligki
olmadigini belirlemiglerdir (107-109). Hogg ve ark. (110) ikinci trimester
homosistein dluzeylerine gore preeklamptik grupla kontrol grubu arasinda
homosistein dlzeyi agisindan anlamli bir fark bulmazken, tglncu trimesterde
homosistein duzeylerini agir preeklamptik grupta yuksek bulmuslardir. Bu
calismacilar, ikinci trimester homosistein duzeylerinin preeklampsi geligimini
Oonceden tahmin edebilecek bir parametre olmadigini belirtmislerdir.

Steegers—Theunissen ve ark. (99) artmis homosistein dizeylerinin
gestasyonel hipertansiyon, dekolman plasenta ve fetal gelisme geriligi riskini
2-3 kat artirdigini bulmus, ancak preeklampsi ile iligkisini bulamamislardir.

Zeeman ve ark. (111) farkli olarak kronik hipertansif hastalarda
preeklampsi gelisimini tahmin etmede 2. trimester homosistein dizeyini
calismislar ancak preeklampsiyi 6nceden tahmin etmede faydali olmadigini
saptamiglardir.

Diger taraftan Middeldorp ve ark. (109) preeklampsi ile homosistein
konsantrasyonunun  iligkisiz ~ oldugu hatta  hiperhomosisteineminin
preeklampsi riskini azalttigini iddia etmiglerdir. Bu ¢alisma literaturdeki birgok

calismanin aksine sonug vermistir (105, 112).
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Erdemoglu ve ark. (113) 30 preeklamptik ve 30 saglikli kontrol
grubunu iceren calismasinda, preeklamptik gebelerin plazma homosistein
dizeyi ortalamasi (9.0 £ 3.4 ymol/l) saglikli kontrollerden (5.3 + 1.3umol/l)
daha yuksekti (p<0.001). Homosistein seviyeleri preeklampsinin siddeti
artikga yukselmekteydi; en yuksek degerler eklampsili hastalarda (14.0 £ 1.8
pmol/l, p<0.001) bulunmustu. Ayrica homosistein degerleri icin ROC
analizinde sensitivite ve spesifitesi anlamli olan egik deger noktalarini
saptamiglardi. ROC analizinde sinir deger olarak homosistein degeri > 5.7
pmol/l iken sensitivitesi %94, spesifitesi %74 olarak saptamiglardir.

Calismamizda ROC analizine goére homosistein agir preeklampsiyi
%98.8 dogrulukla tanimlayabiliyordu. Esik degeri 7.23 pmol/L olarak kabul
edildiginde, homosisteinin agir preeklampsiyi tanimlamaktaki sensitivitesi
%100, spesifisitesi %86.7 olarak belirlendi. Bu esik degerde homosistein 60
olgudan 56’sini (%93.3) dogru olarak tanimlayabiliyordu.

De Vries ve ark. (114) preeklamptik olan hastalarin %24 ’Gnde ayni
zamanda homositein yuksekligi oldugunu tespit etmiglerdir.

Kassab ve ark. (115) gebe siganlar Uzerinde yaptiklari g¢alismada,
homosistein yUksekliginin maternal hipertansiyona, proteinuriye, renal
hasara, intrauterin gelisme geriligine ve artmig fetal mortaliteye neden
oldugunu tespit etmiglerdir.

Gurblz ve ark. (116) yaptiklari ¢alismada, preeklamptik hastalarda
belirgin derecede yuksek homosistein duzeylerinin oldugunu ve yuksek
homosistein duzeylerinin preeklampsinin kétu prognozu ile paralel oldugunu
gOstermistir.

Calismamizda, agir preeklamptik gebelerde plazma homosistein
duzeylerinin anlamli olarak yuksek oldugunu tespit ettik. Literature
bakildiginda preeklamptik hastalarda homosistein olgimuanun yapilmasi
konusunda net bir yorum mevcut degildir. Ozellikle agdir preeklamptik
hastalarin degerlendiriimesinde yararli olabilir. Preeklampsi etyolojisinde
homosisteinin roluntn netlesmesi icin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Paraoksonaz ile preeklampsi arasindaki iligskiyi arastiran sinirli sayida

calisma bulunmaktadir. Paraoksonazin antioksidan ve antiaterojenik
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etkilerinden dolayi, kardiyovaskuler hastaliklar diginda diyabet, Alzheimer ve
Parkinson gibi pek c¢ok hastaligin gelismesine karsi koruyucu rol
oynayabilecegdi dusunulmektedir (117).

Normal gebelikte plazma paraoksonaz diuzeyi term’e dogru azalir (88).
Paraoksonaz duzeyindeki azalmanin sebebi bilinmemektedir. Calismamizda
saglikli kontrol grubunun ortalama plazma paraoksonaz duzeyi 428.59 +
66.51 U/L olarak saptandi.

Calismamizda, agir preeklamptik gebelerin ortalama paraoksonaz
dizeyi (183.31 = 16.79 U/L ) kontrol grubundan (428.59 * 66.51 U/L)
istatistiksel anlamli olarak dusuktu. (p<0.001).

Kumru ve ark. (17) 28 agir preeklamptik ve 24 saglikh grupta 3.
trimester paraoksonaz duzeylerini degerlendirdikleri  galismalarinda,
preeklamptik gebelerde paraoksonaz duzeylerini anlamli olarak dusuk
bulmuslardir. Agir preeklamptik grupta Ure, kreatin, AST ve ALT degerleri,
kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha yuksekti.

Calismamizda Kumru ve arkadaglarinin bulgularina benzer olarak agir
preeklamptik grupta dre, kreatin, AST ve ALT kontrol grubuna gore istatiksel
anlamli olarak daha yuksekti.

Kumru ve ark. (17) g¢alisma gruplarinda HELLP sendromlu 4 olgu
oldugu icin, preeklamptik gebelerde paraoksonaz duzeyinin azalmasini
muhtemel bir karaciger hasarindan kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir.
Calismamizda HELLP sendromlu olgular calismaya alinmamistir.

Sarandol ve ark. (118) 21 hafif preeklamptik, 21 agir preeklamptik ve
20 saghkh kontrol grubunu iceren c¢alismasinda, 3. trimester plazma
paraoksonaz duzeyleri ile preeklampsinin siddeti arasinda iligki
saptanmamistir. Bu ¢calismada, her 3 grup arasinda paraoksonaz duzeyleri
acisindan bir fark olmadigi saptanmistir (p > 0.05).

Uzun ve ark. (18) 41 preeklamptik ve 33 saglikli kontrol grubunu
iceren calismasinda, 3. trimester plazma paraoksonaz duzeylerini
preeklamptik grupta anlamli olarak dusik saptamislardir (p < 0.0001).

Mertens ve Holvoet (119) hiperkolesterolemik farelerdeki PON enzim

aktivitesinin ateroskleroza karsi korudugunu saptamiglardir.
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Toy ve ark. (120) erken gebelik kaybinda serum paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesini degerlendirmigtir. Bu calismada erken gebelik kaybi
gegiren 40 kadin ile 12. gebelik haftasindan 6nceki 38 gebe c¢alismaya dahil
edilmigtir. Erken gebelik kaybi olan grupta paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitesini istatiksel olarak anlamli dizeyde azalmis olarak saptamislardir.

Daha once yapilan paraoksonaz ve preeklampsi iligkisini arastiran
caligmalarda paraoksonazin herhangi bir sinir degeri icin spesifite ve
sensitivite belirtiimemigtir.

Calismamizda ROC analizine gére paraoksonaz agir preeklampsiyi
%79.1 dogrulukla tanimlayabiliyordu. Esik degeri 273.4 U/L olarak kabul
edildiginde, bu degerin altinda paraoksonazin agir preeklampsiyi
tanimlamaktaki sensitivitesi %90, spesifisitesi %60 olarak belirlendi. Bu esik
dederde homosistein 60 olgudan 45ini (%75) dogru olarak
tanimlayabiliyordu.

Caligmamizda homosistein duzeyi ile paraoksonaz (r=-0.371,
p=0.004) arasinda negatif yonde bir korelasyon belirlendi. Daha 6nce yapilan
koroner arter hastaligi arastirmasinda Kerkeni ve ark. (16) ilk defa
paraoksonaz ile homosistein arasindaki iligkiyi arastirmislardir ve yaptiklari
bu koroner arter hastaligi calismasinda yuksek homosistein duzeyi ve dusuk
PON1 aktivitesinin aterosklerozise yol agabilecegini saptamiglardir.

Ayrica yapilan baska bir calismada preeklamptik hastalardaki
plasental vaskuler degiskliklerin aterosklerotik hastalardakilere benzerlik
gOsterdigi saptamigtir (9).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, agir preeklamptik gebelerde plazma
homosistein ve paraoksonaz duzeyleri 6lgtldid. Bu bulgularin énculiginde
agir preeklampside maternal plazma homosistein ve paraoksonaz duzeyleri
arasindaki iligki incelendi. Calismamizda, agir preeklamptik gebelerde,
homosistein ile paraoksonaz arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi
(homosisteinin artis1 ve paraoksonazin azalmasi). Bu negatif korelasyonun,

agir preeklampsinin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi distnuldu.
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Ancak preeklampsi etyolojisinde maternal plazma homosistein ve
paraoksonaz duzeylerinin, preeklampsi belirteci olarak kullanilabilmesi igin,

daha genis hasta gruplariyla yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
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